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La prSsente invention concerne un procedfe amelior^ 
de preparation de derives de I'acide 

hexahydropyrida2ine-3-carboxylique. 

L' acide hexahydropyridazine-3-'carboxylique et ses 
d6riv6s sont des composes tres utiles comme 
intermediaires pour la preparation de medicaments. 

Plusieurs precedes ont ete proposes pour leur 
synthese* Dans la demande de brevet WO 99/55724, il est 
decrit un procede de preparation d'acide 
hexahydropyridazine-3-carboxylique portant en position X 
un substituant arylmethyloxycarbonyle a partir de 2,5- 
dihalogenopentanoate d'alkyle et de 1, 2-hydrazine- 
dicarboxylate de bisarylmethyle. 

Le proc6d6 se d^roule en 2 etapes. Dans la premiere 
etape, on forme d'abord le compost interm§diaire 
tetrahydro- 1,2 -bisarylmethyle qui est isole puis il est 
soumis a un traitement basique pour obtenir le derive de 
I'acide souhait€. 

Le schema reactionnel est le suivant : 

O 

II 

COsalc Aryi — CH2O — C 



Hal 




N— H 

1 

N— H 

Aryl — CH2O — 




base^ 



Aiyl CH2O — 



C02alc 




CO2H 



La mise en oeuvre de ce procede presente des 
inconvenients . 

De tres grandes quantites de solvants sont 
utilisees. Certains de ces solvants sont canc^rigenes 
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tel que le diglyme, solvant de la premiere etape. 
D'autres sont facilement inflammables tels que les 
others, comme 1* ether isopropylique, qui servent a 
isoler les composes. D'autres sont nocifs pour la santS 
des operateurs et pour 1 • environnement tels que 
I'ethanol, solvant de la reaction de la deuxieme 6tape 
ou les solvants chlores, comme le dichloromethane, 
employes pour les extractions des composes. 

Ces grandes quantites de solvant nfecessitent 
1 'utilisation de reacteurs volumineux, entralnent des 
manipulations nombr eases pour les eliminer ou effectuer 
des echanges. Les temps de main-d ' oeuvre, d' occupation 
des rSacteurs et des autres installations sont done tres 
importants. Il en resulte aussi des pertes de rendement 
et une puretg des composes non satisf aisante. De plus 
selon ce procgdS, certaines purifications des composes 
s'effectuent par chromatographie sur support solide qui 
est une methode non rentable industriellement. 

II existait par consequent un besoin d'amSliorer 
les conditions de mise en oeuvre du proc6d6 afin 
d ' obtenir plus rapidement et plus Sconomiquement les 
derives sovihaites. 

L' invention a pour objet un precede de preparation 
des derives de I'acide hexahydropyridazine-3- 
carboxylique de formule (I) 




.dans._.laquelle_R- -represente-un— radical -aikyle- sature—du 
insatur§, substituS ou non, un radical aralkyle 
substitu§ ou non ou un radical aryle substitu6 ou non. 
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caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de 
formule (II) 

r3 — CH2 — CH2 — CH2 — CH — CO2 — 
5 ^3 

dans laquelle repr^sente un radical alkyle substitue 
ou non, et 

represente un atome d*halcgene ou un groupe organique 
10 nucleofuge, 

avec un compose de formule (III) 

O 

^C— O— R 

H-N 
I 

O 

dans laquelle R a la signification precedente, 
en presence d»une base dont le pK est egal ou sup6rieur 
a 8,5, dans un solvant organique choisi parmi les 
c^tones, pour obtenir le compose interm^diaire 
tetrahydro-1 , 2 , 3-pyridazine tricarboxylate de formule 
(IV) 

O 
It 

R— O— C 



15 



20 



25 




dans laquelle R et ont les significations 

precedentes, qui n'est pas isole et que I'on traite par 
un milieu aqueux basique, pour obtenir les derives de 
1 ' acide hexahydropyrida2ine-3-carboxylique de formule 

(I) • 

Selon ce precede, les quant ites de solvant 
organiques utilisees sont tr&s r^duites. Seule la 
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premiere reaction est effectu6e en presence d'un solvant 
organique de type c€tonique, par consequent non toxique. 

Le compost intermedia ire de formule (iv) 
tetrahydro-l,2,3-pyridazine-tricarboxylate n'est pas 
isole du milieu. Par consequent, aucun traitement avec 
un acide, aucune extraction avec un solvant organique 
comme effectues dans !• example id) page 9 de la demande 
de brevet WO 99/55724 n'est necessaire. 

Le solvant pour effectuer la deuxieme reaction ne 
pose pas de probleme puisgu'il s'agit de I'eau. On evite 
ainsi 1 'utilisation d'un solvant alcoolique qu'il faut 
ensuite eliminer comme c'est le cas dans I'exemple 1, 
paragraphe e) pages 9 et lo du document de I'art 
anterieur prScedemment cite. 

La productivite selon le procSde de 1 • invention est 
ainsi consid^rablement augmentee. 

Par ailleurs, la recuperation du derive final de 
formule (i) s'effectue simplement par cristallisation 
dans un milieu biphasique eau/ solvant. On evite de cette 
fagon les nombreuses extractions au dichloromethane 
pratiquees selon le procede anterieur. 

Le procede selon !• invention permet d'obtenir les 
derives de formule (I) aussi bien sous leur forme 
racemique que sous leur forme optiquement active R ou S. 

Les composes de formule (ii) et (III) utilises 
comme produits de depart sont des composes connus qui se 
trouvent dans le commerce ou qui peuvent se preparer 
selon des methodes connues. 

Dans les composes de formule (i) et (III) , r 
lorsqu'il represente un radical alkyle est ' en 
particulier un_radical---en--Gi--a Ge- - ll-peut- etre-sat^^^ 
ou insature comme par exemple le radical allyle ou 
vinyle. Comme substituants , on peut citer notamment les 
atomes d'halogene tel que le chlore, de preference non 
situes en position l. 
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Lorsque R repr^sente un radical aralkyle, il est de 
preference un radical de formule -CH2-R'^ dans laguelle. 
est un radical aryle substitue ou non. 

Le radical R^ peut porter un ou plusieurs 
5 substituants choisis notaitunent parmi les atomes 
d'halogene, tel que de chlore, les radicaux alkyle en 
particulier en Ci a C3. 

R peut egalement representer un radical aryle 
portant ou non un ou plusieurs substituants choisis 
10 notamment parmi les radicaux alkyle, en particulier en 
Ci a C4, les radicaux alcoxy, en particulier en Ci a 
04^ et phenoxy, les atomes d'halogene, tel que de 
chlore et de fluor. 

Par radical aryle, on entend un radical aromatique 
15 hydrocarbone mono ou polycyclique, les cycles etant 
condenses ou non, en particulier un radical en Cg Sl C14 
tel que le radical naphtyle ou biphenyle, de preference 
le radical phenyle. ; 
R^ peut representer un radical alkyle lineaire ou 
20 ramifie, substitue ou non, notamment en Ci a C20, en 
particulier en Ci a C8# de preference en Ci a C4. Comme 
substituants de R^ , on peut notamment citer les radicaux 
alcoxy en particulier methoxy et ethoxy, 

Comme exemple de radical R^ , on peut citer les 
25 radicaux isopropyle et isobutyle. Les radicaux methyle 
et ethyle conviennent bien. 

R^ represente un atome d^halogene ou un groupe 
organique qui peut etre separe facilement du reste de la 
molecule dans les conditions du precede, tel qu'un 
30 groupe mesylate ou tosylate. 

Comme atomes d'halogene representes par R^, on peut 
citer les atomes de chlore, de brome ou d'iode et de 
preference les atomes de chlore ou de brome. 

On a trouve qu'une amelioration du precede 
35 anterieur consiste S faire reagir le compose de formule 
(II) avec le compose de formule (III) dans un milieu 
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solvant organique choisi parmi les cetones. Comme 
c^tones, on peut citer la m§thylgthylcetone, la methyl 
isobuty lactone, la methyltertiobutylcStone, la 
diisopropylc^tone, utilisees seules ou en melange. 
L' acetone est le solvant prefere. 

Le compost (II) est generalement utilise en 
quantite comprise entre 1 et 1,5, de preference entre 1 
et 1,1 mole par mole de compost de formule (III). 

La reaction a lieu en presence d'une base dont le 
pK est superieur ou egal a 8,5. Comme bases, on peut 
citer les carbonates de metaux alcalins, en particulier 
comme le sodium ou le potassium, les amines tertiaires 
comme la triethylamine, la N-methylmorpholine. La base 
est de preference presente dans le milieu en quantity 
comprise entre 2 et 3 moles par mole du compose de 
formule (II) . 

On peut pour faciliter la reaction a j outer dans le 
milieu reactionnel, un catalyseur de transfert de phase 
solide-liquide tel qu'un sel de tStraa Iky 1 ammonium, ou 
un tensio-actif . 

La temperature de la reaction depend du solvant 
utilise. Elle est gSnSralement comprise entre so** et 
100 «C. De preference, on choisit une temperature 
comprise entre 55- et 65 °C. La duree de la reaction est 
egalement fonction du solvant utilise. Elle est 
generalement d' environ 25 a 35 heures. 

Contrairement au precede selon I'art anterieur, le 
derive d'hydrazine intermediaire forme, de formule (iv) , 
n'est pas isoie. on a trouve que I'on pouvait le faire 
reagir avantageusement dans de nouvelles conditions sans 
_que.._son- -isolement— soi-t- necessairev On- evite- ains^^^ 
nombreux traitements et extractions obligatoires 
lorsqu'on veut le recuperer et les pertes de produits 
qui en resultent. 

Le compose de formule (IV) est ainsi traite par un 
milieu aqueux basique. De preference, le milieu aqueux 
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doit 6tre fortement basique, en particulier le pH doit 
etre sup^rieur ou 6gal a 12. 

La basicity est apportee par un compose xnin§ral ou 
organique. Une base minferale choisie parmi les 

5 hydroxydes de mfetaux alcalins, en particulier de sodium 
et de potassium, convient bien, Comme composes 
organicjues apportant une forte basicite, on peut citer 
les alcoolates alcalins ou alcalino-terreux comme le 
methylate, I'ethylate ou le tertiobutylate de sodium ou 

10 de potassium. 

La quantite de base a employer est generalement 
comprise entre 3 et 6 equivalents molaires par rapport 
au compose (III). Une quantite de 4 a 5 Equivalents 
molaires convient bien. 

15 De prSfSrence, pour des raisons pratiques les 

hydroxydes de m&taux alcalins sont utilises en solution 
agueuse. 

On a trouve qu^il etait beaucoup plus interessant 
d'effectuer la deuxidme reaction en utilisant I'eau 
20 comme solvant. 

La quantite d^eau employee est generalement 
comprise entre 1 et 10 litres par kilogramme de compost 
(III) . 

On elimine generalement la majorite du solvant 
25 cetonique utilise pour la premiere reaction, par exemple 
par distillation, avant d^effectuer la mise en oeuvre de 
la deuxieme reaction. De preference la totalite du 
solvant est enlevee. 

La temperature de la deuxieme reaction est 
30 ^ generalement comprise entre 20*»C et 60^C, de preference 
entre SS^'C et 55**C. Sa duree est en general de 2 ^ 12 
heures . 

On a trouve egalement que I'on peut recup^rer tres 
facilement le compost de formiile (I) en le faisant 
35 cristalliser directement dans le milieu r^actionnel et 
cela malgre la presence de I'alcool, en particulier 
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aralkylique, formS au cours de la derniere reaction. 
Pour ce faire, on melange le milieu reactionnel avec un 
acide et un solvant organique dans lequel le compose (I) 
n'est pas soluble. De preference, le solvant est utilise 
avant 1' acide. 

Comme acides, on peut citer 1' acide ac^tique ou 
1' acide formique .et de preference 1« acide chlorhydrique 
ou !• acide sulfurique. 

On emploie 1» acide en quantity suffisante pour 
amener le pH du milieu entre 0,5 et 2 et de preference 
aux environs de 1. L' acide chlorhydrique convient bien. 

Comme solvants ne dissolvant pas les composes de 
formula (I) , on peut en particulier citer les solvants 
diluant les alcools, solvants en general peu polaires 
tels que les hydrocarbures aromatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques, de preference non chlores, 
les ethers et les acetates. 

De fa9on preferee, on utilise le toluene et les 
xylenes. 

II n'est pas necessaire d» employer une grande 
quantite de solvant organique. ceneralement, cette 
quantite est comprise entre 1 et 5 litres par kilogramme 
de compose (III) . 

Les composes de formule (i) sont alors en 
suspension dans la phase organique. Cette phase peut 
etre sgparee de la phase aqueuse selon des methodes 
classiques, par exemple par decantation et les composes 
facilement recuperes notamment par filtration. 

Le precede selon 1' invention permet d'obtenir les 
derives de formule (I) avec de bons rendements, souvent 
super ieurs ou egaux a 7 0 % et une grande purete 
determi-nee -par -HPLC-superieure- a 97-%T 



L' exemple qui suit illustre 1 • invention sans 
toutefois la limiter. 
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Dans un r^acteur de 8 litres equip6, on introduit 
1 kg (3,3 mol) de 1,2-dibenzyloxycarbonylhydrazine, 
5 0,025 kg de bromure de tetrabutylammoniuin, 1 kg (2,2 eq) 
de carbonate de potassium (K2CO3) en poudre fine et 5 1 
d* acetone et on agite le melange* 

On ajoute ensuite 1 kg (3,65 mol) de 2,5- 
dibromovalerate de methyle et on chauffe au reflux de 
10 1» acetone pendant 24 heures. 

On refroidit le melange a 0**C. On separe les 
solides par essorage. 

On concentre ensuite le milieu liquide sous 
pression reduite jusqu'S l»obtention d»un concentrat 
15 huileux. 

On ajoute alors 1 1 d*eau puis 1,66 1 de lessive de 
soude a 30 % en maintenant la temperature a 40** et on 
agite le melange r^actionnel pendant 5^7 heures a 
cette temperature. 
20 On ajoute 2,6 1 de toluene puis lentement 1,4 1 

d'acide chlorhydrique h 3 6 % pour obtenir un pH 
d» environ 1. 

L • acide l-benzyloxycarbonylhexahydropyridazin-3-yl 
carboxylique de formule (I) cristallise. 
25 On I'essore, on le lave avec du toluene puis avec 

de I'eau, et on le seche. On recueille ainsi 0,62 kg 
d' acide sec (rendement global 71 %) de purete, 
dfeterminSe par HPLC, super ieure a 97,0 %. 

30 



35 
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REVEKDICATIONS 



1) Procede de preparation des derives de I'acide 
hexahydropyridazine-3-carboxylique de formule (I) 



COOH 




dans laquelle R reprSsente un radical alkyle sature ou 
insature, substitue ou non, un radical aralkyle 
substitue ou non ou un radical aryle substitue ou non^ 
caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de 
formule (II) 

— CH2 — CH2 — CH2— CH — CO2 — R2 

dans laquelle represente un radical alkyle substitue 
ou non, et 

R represente un atome d'halogene ou un groupe organique 
nucleofuge, 

avec un compose de formule (III) 



O 
ii 

C— O— R 

H-N 
I 

H-N 

ff-O-R 
O 



dans laquelle R a la signification precedente, 
en presence d'une base dent le pK est egal ou super ieur 
a 8,5, dans un solvant organique choisi parmi les 
cetones, pour obtenir le compose intermediaire 
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25 
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tetrahydro-1 , 2 , 3-pyridazine tricarboxylate de f orxnule 
(IV) 

o 




dans laquelle R et R"^ ont les significations 
precedences, qui n'est pas isole et que l^on traite par. 
\q un milieu aqueux basique pour obtenir le derive de 
I'acide hexahydropyrida2ine-3-carboxylique de formule 

(I)- 

2) Procede selon la revendication 1, caract^risS en ce 
15 que le solvant organique est choisi parmi 1 'acetone, la 

m^thylethylcetone, la methylisobutylcetone, la 

methyltertiobutylcetone, la diisopropylcetone et leurs 
melanges. 

3) Procede selon la revendication 1 ou 2 , caracterise 
en ce que la base utilisee dans la premiere reaction est 
choisie dans le groupe constitue par les carbonates de 
m^taux alcalins et les amines tertiaires- 

4) Procede selon I'une quelconque des revendi cat ions 
precedentes, caracterise en ce que le solvant est 
1 • acetone . 

5) Precede selon I'une quelconque des revendications 
30 precedentes, caracteris§ en ce que la base utilisee dans 

la premiere reaction est le carbonate de potassium. 

6) Procede selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caract^ris^ en ce que la base utilisee pour 



35 
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la deuxieme reaction est 
de mgtaux alcalins et les 
ou alcalino-terreux. 



12 

cholsie parmi les hydroxydes 
alcoolates de in^taux alcalins 



7) Proc€d€ selon la revendication pr^cedente, 
caractSrisg en ce que les hydroxydes de m^taux alcalins 
sont utilises en solution ac[ueuse. 

8) Proced€ selon la revendication 6 ou 7, caract6ris6* 
en ce que la base minerale est la soude ou la potasse. 

9) Procede selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que pour la deuxidme 
reaction, la temperature est comprise entre 35»C et 55»c 
et le volume d'eau est compris entre i et 10 litres par 
kilogramme de compose de formule (III) . 

10) Proc#d6 selon I'une quelconque des revendications 
prScedentes, caract§ris§ en ce qu'on obtient le compost 
de formule (I) sous forme cristalline en m§langeant le 
milieu rSactionnel avec un solvant dans lequel le 
compost de formule (I) n'est pas soluble et diluant les 
alcools et en amenant le pH du milieu a une valeur 
comprise entre 0,5 et 2 au moyen d'un acide. 

11) Procede selon la revendication precedente, 
caracterise en ce que le solvant est choisi dans le 
groupe constitue par les hydrocarbures aromatiques , les 
hydrocarbures aliphatiques, les ethers et les acetates. 

12) Proc6d€ selon la revendication 10 ou 11, caract6ris6 
_en ._ce _que_l lac ide -est -1 • aeide- ch lorhydrique r 

13) Proc^dS selon I'une quelconque des revendications 
precSdentes, caracterise en ce que reprSsente le 
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radical phSnyle ou naphtyle, represente un radical 

allcyle enCiaC4etR"^ represente un atome d'halogene. 

14) Precede selon la revendication precedente 
caracterisg en ce que represente le radical phSnyle, 
R^ represente le radical methyle et R^ represente un 
atome de brome. 
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